


























Gender-based diﬀ erences are familiar in cardiac arrhythmias, such as the incidence rates of 
congenital long-QT syndrome and drug induced Torsa des de pointes （TDP）.  Although gonadal 
steroids are supposed to play an important role in the gender-based differences in cardiac 
electropohysiological properties, the underlying mechanisms are not fully understood.  In this 
study, we examined the eﬀ ects of the female sex hormone on the human ether-a-go-go-related 
gene （hERG）-encoded potassium current, which comprises the repolarization phase of the action 
potential.  We found that hERG currents are significantly blocked by β-estradiol and these 
blocking effects are enhanced by the simultaneous application of erythromycin.  From these 
results we conclude that the sex hormone directly affects the phase 2 repolarization and 
synergic eﬀ ects of β-estradiol and erythromycin indicate a higher risk of drug-induced TDP in 
women than men.
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女性に多い致死性不整脈の発生メカニズムに関する考察
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　心拍数補正 QT 時間や T 波の形状にも男女
差が認められ、例えば、QTc は女性の方が長









































































は slow K Channel の mRNA の発現を調節し、
また心筋の Ca チャンネルの発現も調節すると


























我々は女性ホルモンである β-estradiol が IKr に
対して直接作用を有するか否かを明らかにする
ための検討を行った。IKr のチャネルをコード






（Dulbecco’s modiﬁ ed Eagle medium, 10% fetal 
bovine serum and antibiotics at 37°C, in a 
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ments, Foster City, CA）で電流解析を行い
た（25, 26）。データー収集は10 KHzで行いBessel
型（octave attenuation, 48 dB）の low-pass-
ﬁ ltered を用いて1 KHz でフィルターしてコ
ンピューター（Dell VZ-6000 ; Epson, Tokyo, 
Japan）にて解析した。細胞内液、細胞外液
の組成は以下のとおりである（細胞外液：
NaCl, 137 mM ; KCl, 4 mM ; CaCl2, 1.8 mM ; 
MgCl2, 1mM ; HEPES, 10 mMでpHはNaOH
を用いて7.4に調節した。細胞内液：KCl, 130 
mM ; MgCl2, 1 mM ; EGTA, 5 mM ; MgATP, 
5 mM ; HEPES, 10 mM で pH は KOH を用
いて7.2に合わせた。統計学的処理：得られ
たデーターは mean±SD 又は SE で表してい
る。Student’s paired t-test 又は unpaired t-test
の検証により P＜0.05を有意差とした。
「結果」
6-1　hERG 電流に対する β-estradiol の直接抑
制作用
　hERG 電流の計測は我々の既発表（25, 27, 28）と
同様の方法で行い、－80 mV の保持電位から










μM、Hill coeﬃ  cient は0.87で あ っ た。 次 に
a b,
図２　単一細胞の膜電流で hERG電流を記録。
 a, 上段は与えたステップパルスを記載。下段は各電位での膜電流を重ねたものである。－80 mVの
保持電位から－60から＋50 mVへ４秒間の脱分極パルスを10 mV間隔で与えて－50 mVへ再分極さ




β-estradiol の IKr 抑制効果の特性を検討した。
まず、電位依存性ブロックに関しては各電位で































対する女性ホルモンの効果を検討した。a, コントロール、b, 30 μMエストロジオール投与後６分後、c, 
種々の濃度のエストラジオール投与後の末尾電流解析の解析。コントロール（■）、300 nM（○）、
3 μM（△）、30 μM（▽）、300 μM（◇）、3 mM（▽△）。データーは其々の濃度で5-8実験よりノーマ






















図４　β-estradiol の抑制特性。a, 種々の濃度で検討した最終電流値。b, 電位依存性活性化曲線をコントロー
ル、エストラジオールの各濃度（300 nM, 3 μM, 300 μM）で求めた。曲線はBoltzmann function で
フィットさせてある。c, 30 μMのエストラジオール存在下で－80 mVの保持電位から－10 mVへの
脱分極パルスを１秒間0.25 Hz で与えて記録した hERG電流を重ねたものである。連続90回の刺激を
与えその時の電流を重ねた。d, c の方法で得られた電流値を測定した。（１）はコントロール、（２）



















以前の報告によるとテストステロンは IKS と 









 a, hERG 電流記録。10 μMエリスロマイシン投与。b, 10 μMエリスロマイシンと300 nMエストラ
ジオール同時投与後。c, エストラジオールの濃度反応曲線。エリスロマイシン（－）、（＋）の場合。
IC50はエリスロマイシン無の場合は1.3 μM、10 μMエリスロマイシン存在下では59 nMであった。d, 
エストラジオールの抑制効果の比較。エリスロマイシン併用（＋）、非併用（－）。両者の同時投与の
時に有意な抑制を認めた。
 c,   d,  
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